Simpozyum: Antifungal tedavide yenilikler
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Yeni antifungal ilaglarin gelistiriimesi, kombinasyon antifungal tedaviye ilginin artmasina yol
acmistir. Ozellik kif mantarlarina bagli invazif infeksiyonlarda mortalitenin hala cok yliksek
olusu, bu infeksiyonlarin tedavisinde kombinasyonun daha iyi sonuglar verebilecegi umudunu
dogurmustur.

Etki mekanizmalari farkli olan iki veya daha fazla etkili ilacin birlikte kullaniminin basit olarak
tek basina kullanimda elde edilenden daha iyi bir sonuca neden olacagini diisinmek dogru
degildir. Kombinasyon antifungal tedavi ile antifungal 6ldiirme ve klinik etkinlik azalabilir,
ilag etkilesimleri ve toksisite potansiyeli artabilir ve kanitlanmis bir klinik yarar goésterilme-
digi halde ilag maliyetlerini ciddi boyutta artirabilir. Bu nedenle, kombinasyon antifungal
tedavi hakkindaki veriler dikkatle dederlendirilmeli, ginimuz kosullarinda standart bir
yaklasim olarak kabul edilmemelidir.

Antimikrobiyal ilag kombinasyonlarinin etkinliginin laboratuvarda arastiriimasinda “checker-
board” yontemiyle fraksiyonel inhibitor konsantrasyon (FIC) indeksinin (FICI) hesaplanmasi,
uzun yillardir en sik kullanilan yol olmustur. FICI modelinde, 1= (MICiombinasyondaki A ilaci /
MICtek ba§|naAiIaC|) + (MICkombinasyondaki B iIaC|/ MICtek basina BilaCI) e§|t||§| dog”]ru OIduéunda indiferans
s6z konusudur. FICI 0.5 ve daha az oldugunda sinerji, 4'ten buyuk oldugunda ise
antagonizma oldugu séylenebilir (1-4).

Antifungal sinerjide bazi mekanizmalar ileri strtlmektedir (2): 1) Ayni biyokimyasal yolakta
farkli asamalarin inhibisyonu (6rnek: terbinafin ve azoller), 2) Antifungal ilaclardan birinin
hiicre duvan veya hicre membranindan gegisi arttirmasi (6rnek: amfoterisin B veya
flukonazol ile flusitozin, rifampin veya kinolon kombinasyonu), 3) Hlicre membranina etkiyle
(amfoterisin B) maya hcresinden ilacin (flusitozin) disar tasinmasinin inhibisyonu, 4) Ayni
anda farkh hedeflerin inhibisyonu (6rnek: kinokandinler ve amfoterisin B), 5) Hizli fungisidal
bir ilacin (amfoterisin B) mantar yuklini azaltmasi, ikinci ilacin az sayidaki mantar
hlcrelerinin ortadan kaldiriimasini saglamasi.

Benzer sekilde, antifungal antagonizmde farkli mekanizmalar s6z konusudur (2): 1) Ayni
hedefte etki sonucu kompetitif olarak ikinci ilacin etkisinin azalmasi ya da birinci ilacin hedefi
degiltirmesi ve ikincisinin etki gosterememesi (6rnek: azoller ve amfoterisin B), 2) Hicre
ylzeyine bir ilacin adsorpsiyonu sonucu ikincisinin baglanamamasi (6rnek: lipofilik
azollerden itrakonazol veya ketokonazolin hicre ylizeyinde adsorpsiyonu ve amfoterisin
B'nin sterollere baglanamayisi), 3) Hedefin dedismesi sonucu patojenin diger antifungallere
daha az duyarli hale gelmesi (6rnek: azollerin ardindan amfoterisin B), 4) Bilinmeyen baska
mekanizmalar (6rnek: polienler ve flusitozin).

Laboratuvarda “checkerboard” veya baska yodntemlerle kombinasyonun etkinligine iliskin
elde edilen sonuglarin in vivo ve klinige uygulanmasi oldukga glgtir ve standart bir
yorumlama yontemi de yoktur. Patojenin niteligi, konakgl, konakginin immun durumu,
arastirma tasarimi ve arastirmalarda hedeflenen son noktalar dikkatle incelenmelidir. En
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onemli sorun, insanda antifungal ila¢ etkinliginin degerlendiriimesine yoénelik yontemlerin
kisith olusu, viral antijenemi (CMV, HIV) veya balgamda koloni sayimi (tiiberkiloz) gibi hizli,
erken ve klinik olarak gegerli objektif belirtegler yerine klinik sonug gibi 6znel dederlendirme
yapilabilmesidir. Ote yandan, konakgi faktérleri, antifungal ilaca yanitta son derece énemli
bir rol oynamaktadir; in vitro ve hayvan modellerinde bu kosullarin aynen yaratilmasi
mimkin olmamaktadir. Ek olarak, kombinasyondaki her bir ilacin farkli konsantrasyonunda
sinerjiden antagonizme dek dedisen sonuglar alinabilir; bunun klinik olarak arastiriimasi
maliyeti ciddi o6lgiide arttiracaktir. Zaman ve ylksek maliyet, kombinasyon tedavilerinin
arastirlmasinin énindeki en 6nemli engellerden biridir (5-7).

Ozetle, giiniimiize dek antifungal ilaglarinin etkilesimini inceleyen sayisiz in vitro duyarhhk
testi ve hayvan calismalari yapilmistir. Bunlardan cikarilacak sonucun insana uyarlanmasin-
daki kisithliklar mutlaka dikkate alinmalidir. Vorikonazol ve kaspofunginin digere antifungal-
lerle kombinasyonu konusundaki son arastirmalar, antagonizmin beklenmedigini ortaya koy-
mustur (2). Kriptokok infeksiyonunda kombinasyon tedavisinin yeri klinik arastirmalarla
gOsterilmistir. Kandidiyaziste bir ¢ok olguda tek ilacin yeterli oldugu, bazi 6zel durumlarda
kombinasyon denenebilecedi sdylenebilir. Aspergilloziste ise yanitlanmamis bir cok soru
vardir.
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